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ていない。今後の追試が待たれるところである。
　今のところ、保存的治療にはステロイドがもっとも
有効である。局所にステロイド外用薬を用いる方法
は、まず試みるべきである。これでコントロールがで
きるならば、全身的副作用の問題からも、長期的に選
択できる治療法となりうるであろう。しかし、病態が
全身的な炎症疾患と考えるならぼ、ステロイド内服に
よる全身的なコントロールが必要である。私たちの全
症例で、ステロイドの内服治療は有効であった。しか
し、維持療法に移行した後に、症状が再燃することが
あり、病状の監視とステロイド維持量の調節は重要で
ある。また、症例4のように、副作用により治療が継
続不可能になる場合、ステロイドに替わる治療法の検
討が必要になる。現状では、抗アレルギー薬も無効な
ことが多く、新治療法の研究が待たれるところであ
る。
ま　と　め
　全身的アレルギー疾患としての好酸球性中耳炎の4
症例を報告した。ステロイドの内服加療が全例で有効
であった。しかし今後、副作用の多いステロイドに代
わる、新しい治療法の開発が必要と考えられた。
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Abstract
　We　reported　four　cases　of　eosinophilic　otitis　media．
The　first　patient　was　50　year－old－woman，　with　chronic
sinusitis　and　aspirin　induced　asthma．　The　second
patient　was　62　year－old－woman，　with　chronic　sinusitis
and　bronchial　asthma．　The　third　patient　was　37　year－
old－man，　with　chronic　sinusitis　and　bronchial　asthma．
The　fourth　patient　was　58　year－old－man，　with　chronic
sinusitis　and　metallic　allergy．　The　peroral　steroids　have
been　effective　in　all　cases．　lt　is　necessary　for　the　disease
to　be　managed　as　a　systemic　inflammatory　disease　that
an　eosinocyte　participates　in．
Key　words：　eosinocyte，　otitis　media，　asthma，　sinusitis
6．アトピー性皮膚炎の病態と治療の最前線
（皮膚科学講座）
○大久保ゆかり
はじめに
　アトピー性皮膚炎（atopic　dermatitis；AD）は近年
その成人患者の増加と難治化が大きな社会問題と
なっている。最近の厚生労働省の調査によれば、小児
のおよそ10～13％、大学生ではおよそ8％がADに罹
患している1）。近年の難治例増加の理由として、診療科
が複数にわたることにより治療のコンセンサスが得
られにくかったことや、アトピービジネスと呼ばれる
不適切治療の横行により実地医療現場での混乱が
あったという経緯がある。そこで厚生労働省研究班や
日本皮膚科学会では、診断基準、重症度分類を作成し、
それを踏まえた治療ガイドラインが作成された。本症
の病態は、アレルギー炎症と皮膚バリア機能異常の二
つの面を持つ。従ってそれに対して治療は、1）環境
整備、原因・悪化因子の除去、2）アレルギー炎症や廣
痒に対する薬物療法、3）皮膚バリアー機能の低下に
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診　断
重症度の評価
原因・悪化因子
@検索と対策
　スキンケア
i異常な皮膚機能の補正） 薬物療法
　　　　　　　（厚生科学研究上　アトピー性皮膚炎治療ガイドライン2002）
図1．アトピー性皮膚炎治療ガイドラインの概要
対するスキンケア、の3つが基本となる（図1）2）。
アトピー性皮膚炎の診断
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アレルゲン
雛　　　　鵜・
皮膚の生理学的異常
　アトピー素因
旦
慢性炎症
　アトピー性皮膚炎の定義（概念）は、「増悪・寛解を
繰り返す、癌痒のある湿疹を主病変とする疾患であ
り、患者の多くはアトピー素因を持つ。アトピー素因
とは、IgE抗体を産生しやすい素因で、家族歴・既往
歴に気管支喘息、アレルギー性鼻炎・結膜炎、アトピー
性皮膚炎のうちいずれか、あるいは複数の疾患を持
つ。」と日本皮膚科学会では定めている3・4）。診断基準
は、①療痒、②特徴的な皮疹と分布、③慢性・反
復性経過（乳児では2ヶ月以上、その他では6ヶ月以
上を慢性とする。）、の3項目からなる4）が、接触皮膚炎
など除外すべき疾患が多くあり、専門的な臨床経験：が
要求されている。このうち②特徴的な皮疹と分布、で
あるが、皮疹は急性病変（紅斑など）と慢性病変（苔
癬化病変など）が混在し、左右対称性の分布をとる。
また、年齢により特徴があり、乳児期は頭、顔に始ま
り、体幹・四肢に下降、幼小児期には四肢屈曲部の病
変が特徴的である。思春期・成人期では、上半身（顔、
頚、胸、背）に皮疹が強い傾向にある。重症度は、日
本皮膚科学会では皮疹の性状から総合的に判断され
る「個々の皮疹の重症度」が重要で、それにより治療
は選択されるものであり、皮疹の炎症の程度や面積か
ら評価される全体の重症度で決定されるものではな
い、としている4）。皮疹の性状から重症・中等症・軽症・
軽微の4段階に分類されている。
（アトピー性皮膚炎治療のポイント日本皮膚科学一目「アトピー性皮膚炎治療ガイドライン2004改訂版」に基づいて）
　　図2．アトピー性皮膚炎の発症メカニズム
表1．アトピー性皮膚炎のアレルゲンに対する反応
即時型反応 遅発型反応 遅延型反応
アトピー性皮膚炎の病態
15～20分
膨　　疹
　IgE
マスト細胞
12～16時間
浮腫性紅斑
LC
Th2
好酸球
急性病変
　本症の病態は、アレルギー的側面であるアレルギー
炎症と非アレルギー的側面である皮膚バリア機能異
常の二つの面を持つ（図2）。遺伝的なアトピー素因、
つまりアレルギー素因およびドライスキン素因が基
本にあり、そこにダニなどの環境アレルゲンや食物ア
レルゲンなどの特異的アレルゲンが侵入することに
よりアレルギー炎症が起こり、ADが生じる。一方皮
膚バリア障害があるために、皮膚過敏性が充進し、乾
燥・発汗・掻破などの非特異的刺激によって皮膚炎を
惹起する。また細菌などの病原微生物も容易に侵入
し、伝染性膿痂疹や単純ヘルペス感染症などを合併し
やすくなる。
1．アレルギー炎症
　アレルギー炎症は、種々のアレルゲンに対するIgE
産生増加、表皮内の抗原提示細胞であるランゲルハン
ス細胞（以下、LC）上の高親和性IgE受容体（FcεRI）
の発現、これらの背景としてTh2細胞優位の免疫反応
がある5）。急性期には即時型反応とそれに引き続く遅
発型反応が、Th2細胞中心の反応として起こり、慢性
期にはThl細胞を中心とした遅延型反応が起こって
いると考えられている（表1）。事実、アトピー性皮膚
炎の慢性病変部からはIFN一γのmRNAが検出され、
急性期ではTh2細胞優位であるが慢性期においては
Thl細胞が主体であることが報告された6）。すなわち、
外部からのアレルゲンはLCに捕捉され、　T細胞に抗
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月一示される。活性化したTh2細胞からのIL－4、　IL－13
によりB細胞からのIgE産生が増強し、IL－5により好
酸球の浸潤・活性化が起こる。また、皮膚に侵入した
アレルゲンは肥満細胞上のlgEを架橋してIL－4、
TNF一αなどのサイトカインや、脱堂上によりヒスタ
ミンなどの化学伝達物質の放出を促す。さらに、活性
化した好酸球より引き続きIL－12が産生され、　Thl細
胞の浸潤、IFN一γ産生に関与しているのではないかと
考えられている。このThl細胞によりマクロファージ
の浸潤、活性化が起こる。
　その中で現在注目されているのが衛生（環境）仮説
（Hygiene　hypothesis）である。免疫系は、外来病原体か
らの攻撃に対して成体を守る防御機構であり、感染の
初期に速やかに働く自然免疫（lnnate　immunity）と、
感染数日後から働く獲得免疫（Acquired　immunity）
の大きく2つに分けられる。乳幼児期にきれいな衛生
環境で育つと病原体に対する曝露機会が減少し、十分
にThl反応が発達しないために身の回りのアレルゲ
ンに対してTh2細胞が活性化し、　ADなどのアレル
ギー性疾患になりやすくなるのではないか、とする説
である。つまり自然免疫反応の低下により、Thlタイ
プの反応の低下がおき、感染に対する抵抗性の減弱と
獲得免疫のパターンとしてTh2タイプ反応優位の状
態が誘導されやすいとする考えであり、ADの病態を
うまく説明できる。しかし、相反する疫学結果も少な
からず報告されており7）、未だその結論は出ていない。
　また、自然免疫受容体のひとつがToll様受容体
（Toll－like　receptors；TLRs）であるが、　IL－1受容体
（receptor；R）やIL－18Rとも相同性が高い。これらは
TLRs／ILIR／ILI8Rファミリーと呼ばれ、これらを介
した刺激は共通のシグナル経路により核内に伝達さ
れ、転写因子であるnuclear　factor（N　F）一κ　Bを活性化
する。その結果、炎症性サイトカインの産生や樹状細
胞の成熟などが誘起される。最近、IL－18が皮膚の表皮
細胞から多量に分泌するように遺伝子操作したマウ
ス（Caspase－1；KCASPITgおよびIL－18トランス
ジェニックマウス；KIL－18Tg）を用いた解析から、
AD様症状発現におけるIL－18の重要性が明らかに
なってきた8・9）。IL－18はIL－12の共存下ではIFN一γ産
生を誘導しThl型反応を促進するが、　IL－12が共存し
ないでIL－18単独で作用するとむしろTh2型反応を
誘導しIgE（抗原非特異的）産生を促進する。さらに
IL－18はFcεRIを介した刺激がなくても、マスト細胞
を活性化することができる。これらTgの血清IgEは
高値である。IgE産生に必須のIL－4の転写因子である
Stat6を欠損したKCASPITgではIgEは検出限界以
下であるが、慢性廣痒性皮膚炎は発症する。この皮膚
炎はIL－18に起因しlgEがなくても惹起されることが
わかった。これは約20％を占めると言われる高lgE血
症を伴わないADのアレルギー病態を説明できる可
能性がある。このように自然免疫応答との関連で、AD
のさまざまな病態が考えられている。
2．皮膚バリア障害
　皮膚バリア機能異常としては、乾燥皮膚、角層のバ
リアー機能異常が重要である。皮膚の保湿能は、皮脂
腺由来の皮脂、角質細胞間脂質、角質細胞由来アミノ
酸の天然保湿因子、の3つによって保たれている。ア
トピー性皮膚炎患者では角質細胞間脂質（特にセラ
ミド）の減少の結果として、角層内水分保持機能の低
下、水分蒸散量の増加が認められている。セラミドは
スフィンゴミエリンからスフィンゴミエリナーゼに
より合成されるが、アトピー性皮膚炎患者ではスフィ
ンゴミエリンデアシラーゼ活性が充齢しているため、
異なる代謝経路が進み、セラミド合成が減少すると考
えられている10）。その結果、アトピー性皮膚炎の角層
では乾燥皮膚（atopic　dry　skin）を呈し、バリア機能も
障害され被刺激性が充卜し、アレルゲンや微生物など
の巨大な分子の通過を容易にさせる。
アトピー性皮膚炎の治療
　現在、2つの治療のガイドラインがある。ひとつは
厚生労働省研究班による「アトピー性皮膚炎治療ガイ
ドライン1999」で、2002年改訂が発表されている2）
（http：／／www．kyudai－de㎜．org／atopy／atopy．html）。これ
は皮膚科医、小児科医、内科医によって作成され、AD
の診療に関わるプライマリケア医を広く対象として
いる。もう一つは、2㎜年に作成された日本皮膚科学
会による治療ガイドライン3）で、現在2004年改訂版が
発表された4）。これはプライマリケアから高度の専門
性が要求される段階の患者までを対象としている。
1．治療目標
　基本的には日常生活が支障なくすごせるように皮
膚症状をコントロールすることが治療の目標になる。
治療は、正しい診断と重症度の評価が行われた上で、
1）原因・悪化因子の除去、2）薬物療法、3）スキンケ
ア、が基本である（図1）。
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2．環境整備、悪化因子の除去
　悪化因子は年齢によって分けられており、小児では
食物が多く、年齢と共にダニなどの環境因子やストレ
スなどが主体となっていく。病歴、皮膚テスト、血液
検査などを総合的に診て判断する。
3．薬物療法
　薬物療法は対症療法が主体であり、炎症に対しては
ステロイド外用療法を主として、免疫調節外用薬（カ
ルシニューリン阻害薬）であるタクロリムス軟膏を
用いる。個々の皮疹の重症度に応じてステロイド外用
薬のランクを含めて外用薬を選択する（図3）。タクロ
リムス軟膏には、0，1％成人用、0．03％小児用の2種類
あり、特に顔面、頚部の皮疹に対して高い適応がある。
マウスでのリンパ腫の増加などのため、使用ガイダン
ス11）に従って使用するべきである。非ステロイド系抗
炎症外用薬は、抗炎症作用は弱く、逆にi接触皮膚炎を
生じることがまれでないため、慎重に使用するべきで
ある。
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ステロイドあるいはタクロリムスを含まない外用薬宰1
　　　＊1；尿素軟膏、ヘパリン類似物質含有製剤、亜鉛華軟膏、白色ワセリンなど
（アトピー性皮膚炎治療のポイント日本皮膚科学会編「アトピー性皮膚炎治療ガイドライン2004改訂版」に基づいて）
　　図3．個々の皮疹の重症度と外用薬の選択
　廣痒に対しては抗ヒスタミン薬、抗アレルギー薬を
併用する。外用療法の補助療法として考えられている
が、ステロイド外用薬と併用した場合、有意に痒みの
軽減効果が認められている。また心理社会的ストレス
が関与して嗜癖的掻破行動が生じていることがあり、
心身両面からの治療が必要となることもある。
4．スキンケア
　スキンケアは、ステロイド外用薬やタクロリムス軟
膏により炎症が収まった後に、乾燥およびバリア機能
の低下を補充し、炎症の再燃を予防する目的で行う必
要がある。その基本は①皮膚の清潔の保持、②保
湿剤外用（ワセリン、ヘパリン類似物質軟膏など）、③
刺激をしない工夫（爪切り、髪型、衣類の注意）であ
る。
5．海外の治療ガイドライン
　海外でも2003年に欧米の皮膚科医、小児科医によ
り作成された（ICCAD　II）（図4）12）。重症難治例に対
しては紫外線療法やシクロスポリン内服などが挙げ
られている。日本のガイドラインと異なる点は、ステ
ロイド外用薬でなくカルシニューリン阻害薬が治療
の主役となっていること、心身医学的療法が補助療法
としてまた重症難治例に対しても重視されているこ
と、である。
アトピー性皮膚炎の新しい治療
　カルシニューリン阻害薬として、タクロリムスだけ
でなく、ピメクロリムス外用薬は欧米では既に使用さ
れ、日本でも臨床試験を行った。またシクロスポリン
現病歴・既往歴、罹病範囲や重症度の評価（騨の精神的謝荊轍族の「購度も禽めて） tCCADIf
旦保湿性外用剤、治療の教育
官h増悪
　　軽快
（なんら徴候や症伏がない）
旦唇 痒みや炎症を早くコントロールする・ステロイド外用剤・カルシニューリン抑制性外用剤
　・ビ．メクロリムス
　・タクロリムス
＝
　　補助療法
・増悪因子の除去
・細蔵感染：抗生物質の内服
あるいは外用
・ウイルス感染症＝抗ウイルス薬
・心身医学的療法
・抗ヒスタミン薬
寛解維持療法（症状が持続あるいはしばしば再発する）
・局所再発の徴候がでたら、病気の拡大を防止するために
できるだけ早くカルシニューリン抑制性外用剤を使用する
・ピメクロリムスは再発回数を減少させる
・長期の寛解維持にカルシニューリン抑制性外用剤を使用する
・ステロイド外用剤を間漱的に使用する
　　　　　　　　　　　　　＝1．ビメクロリムスの安魚性や有幼性情報は主に軽症か
1旙貿鈷繍麟馨騰雛麓薯麗禽　　重痙難治Fk状態
られたものである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L紫外線療法
．ビメクロリムスでは3ヶ月の乳児を、タクロリムス　　　　　’ランクの高いステロイド外用剤
では2最児を対象とした臨床治厭が行われた．　　　　　　　・シクロスポリン
、ピメクロリムスでは再発皐を減少させるという臨床　　　　　　’メソトレキ’セート
治験成縦が報皆されている。タクロリムスではその　　　　　・ステロイド内服
ような治験は行われていない。　　　　　　　　　　．アザチオプリン　　　　　　　占江増隆：アトピL”性皮膚炎診療の現況臨床と研
　　　　　　　　　　　．心身酔的療法　　　　究81（3）’389－39212004
　　　　図4．アトピー性皮膚炎：治療の手順　ICCAD　II
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内服についてもまもなくADへの適応拡大が認可さ
れるであろう。
　将来の治療として、遺伝子治療である核酸医薬の一
つであるおとり型核酸医薬（デコイ）外用剤が期待さ
れている。すなわち、デコイDNAは特定の蛋白質が
結合するDNA配列を含む二本鎖DNAで、おとりと
して標的蛋白質の機能を抑制する。ADモデルマウス
にNF一πBデコイDNA軟膏13）はADの顔面病変特に
重度の湿潤局面に有用であることが判明しており、臨
床試験が進行中である。またSTAT6デコイ軟膏がア
トピー性皮膚炎のモデルマウスに対して皮膚炎の抑
制に有効であることが報告されている14）。今後の実用
化が期待される。
1）
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7．JNKによるアレルギー疾患の制御
（免疫学講座）
○高田　栄子、秦　喜久美、水口純一郎
（動物実験センター）
　須藤カツ子
はじめに
　MAPK　（Mitogen－activated　protein　kinase）は
ERKl・ERK2、　JNKl・JNK2・JNK3、　p38MAPKに大別
される。JNK（c－Jun　NH2－terminal　kinase）はさまざま
なストレスによって活性化されることからSAPKと
も呼ばれるが。－JunのN末端に結合しリン酸化する
ことからJNKと呼ばれるセリン・スレオニンリン酸
化酵素である。哺乳類のJNKは全組織に存在する
JNK】、　JNK2と心臓、脳、精巣に特異的に存在する
JNK3に分類され、3つの遺伝子座で支配されている
が、スプライシングによる10個のバリアントが報告
されている（Fig．1）。　JNKはMAPKKKKによってリ
ン酸化されたMAPKKK（ASKI・ASK2、　MEKKI・
MEKK2）がMAPKK（MKK4・MKK7）をリン酸化
し、活性化MAPKKがJNKをリン酸化するという
MAPキナーゼカスケードによって活性化される。
　JNKと喘息や種々の疾患との関連性が報告され
ているが、疾患によってJNKの役割が異なっている。
これはJNKの役割が細胞の種類や分化段階によって
異なるためと思われる。ここでは∫NKの複雑な役割
について我々の結果をあわせて報告する。
疾患におけるJNKの役割
　JNKの活性を調整する方法にはデコイJNKを用
いる方法もあるが、ATPとの結合部位をブロックし
てJNK活性を阻害するJNK・インヒビターが少なく
とも40種類報告され、使用されている。最も一般的な
SP－600125とCEP－1347を用いてJNKと種々の疾患
との関係が報告されており、JNKインヒビターがア
ルツハイマー病などの神経系疾患、糖尿病などの代
謝系疾患、心臓血管系疾患、腫瘍、喘息などの炎症
性疾患を改善するとされているが、疾患によってJNK
の役割は異なる。喘息のモデル実験では、卵白アルブ
ミンを吸入させたマウスで好酸球やリンパ球などの
細胞による炎症や気管支の過敏反応が誘導されると
共に上気道の平滑筋の密度が高くなるが、JNK活性を
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